
























































































































に自覚がある、50 歳以上 80 歳未満の健康な日本人男性であり、試験責任医師が本試験
への参加を適当と認めた者を対象とした。AMS スコア[3,24]（Aging males' symptoms ス
コア）が軽度（27～36 点）または中等度（37 点～49 点）の者を LOH 症候群の症状に
自覚がある者とした。AMS スコアは LOH 症候群の診断等に用いられる質問紙であり、

















上野健診センター倫理審査委員会での審査と承認（承認番号オ倫 2016-11 号、承認日 



















PCSO、MCSO、CA は HPLC 法により定量した。検出は紫外吸光光度計（測定波長 210 
nm）、カラムはポリマー系親水性相互作用クロマトグラフィー用カラム（Asahipak NH2P-
50 4E（4.6 mm×250 mm））を用い、カラム温度 40℃、移動相は 20 mM リン酸二水素ナ
トリウム、100 mM リン酸含有緩衝液とアセトニトリルを 19：81（V：V）の割合で混
合した溶液とし、流量 1.2 mL/min で定量を行った。 















各群 30 例が必要であると算出した[26]。 
60 名の被験者は、層別ブロック化ランダマイズ法による割付を行い、試験食品群と








マネギエキス含有錠剤を、対照食品群にはプラセボ錠剤を、それぞれ 1 日 3 粒を毎日










有効性に関する指標として、AMS スコア、SF-36v2 日本語版：アキュート版（36-Item 
Short-Form Health Survey）、IIEF（International Index of Erectile Function）、血清中総テス
トステロン、唾液中テストステロンを測定した[1,2,3,24,27]。 
AMS スコアは、本試験の目的である男性更年期症状の改善効果を評価するために採
用した[3,24]。男性更年期障害は QOL 疾患であるため、健康関連の QOL の指標として




















脂肪率及び BMIは対応のある t-検定、AMS スコア、SF-36 及び IIEF は Wilcoxon 符号付
順位検定、尿検査は Fisher の正確確率検定で解析した。 
有効性の解析は、被験者管理事項に合致しない被験者を除外した per protocol set（PPS）
解析を実施した。有意水準は両側検定で 5%とした。統計解析ソフトは SAS 9.4（SAS 




 本試験では 60名を登録し、脱落者はなく 60 名を安全性評価の解析対象とした。有効
性評価に影響を与えると考えられる被験者管理事項（検査前日の飲酒、服薬、睡眠不足
など）に合致しなかった者 12 名（試験食品群：6名、対照食品群：6 名）を除外し、48











臨床的に問題ないと試験責任医師によって判断された。試験食品群 6 名（6 件）、対照食





























LOH 症候群の症状は QOL 疾患であるため、健康関連の QOL の指標として SF-36 を
評価した。SF-36 の「心の健康」について、試験食品摂取により対照食品摂取と比較し












Table 1. 試験食品の組成表（3 粒/ 0.96 g） 


























































Figure 2. AMS スコア（A:総スコア、B:身体的因子、C:心理的因子、D:性機能因子）平
均値±標準誤差、*P＜0.05（摂取開始時との比較）#P＜0.05（対照食品群との比較） 














































































































Table 2. テストステロン測定値 
平均値±標準誤差、*P＜0.05（摂取開始時との比較）#P＜0.05（対照食品群との比較） 
中山ら, 薬理と治療, 45(4), 595-608, (2017)より引用 
  
項目 食品 摂取開始時 摂取2週間後 摂取4週間後
試験食品 124.1±6.9 147.2±8.5* 134.5±8.3
対照食品 128.8±6.2 136.7±6.0 132.5±7.3
試験食品 514.0±22.0 603.8±28.7* 563.6±26.6*









Table 3. SF-36 
平均値±標準誤差、*P＜0.05（摂取開始時との比較）#P＜0.05（対照食品群との比較） 
中山ら, 薬理と治療, 45(4), 595-608, (2017)より引用 
  
項目 食品 摂取開始時 摂取2週間後 摂取4週間後
試験食品 89.2±1.6 93.1±1.2* 92.9±1.3*
対照食品 83.5±2.5 89.2±1.5* 89.2±1.5*
試験食品 83.9±3.6 91.4±2.5* 95.3±1.7*
対照食品 77.1±4.2 85.4±2.8 86.2±3.8*
試験食品 68.0±2.9 80.6±3.9* 82.3±3.1*
対照食品 60.3±2.9 73.6±3.4* 70.9±3.8*
試験食品 59.8±2.9 65.8±1.8* 65.5±2.7*
対照食品 54.7±2.4 62.0±2.3* 63.7±2.7*
試験食品 48.2±2.9 59.6±3.5* 60.4±3.7*
対照食品 48.2±3.0 53.1±2.8 57.8±3.5*
試験食品 79.2±4.0 90.1±3.1* 92.7±2.6*
対照食品 75.5±3.8 89.1±2.8* 88.5±2.7*
試験食品 78.8±3.9# 87.2±3.1* 94.1±1.7*
対照食品 69.8±3.6 83.0±3.2* 84.7±3.4*
試験食品 62.3±2.9 70.8±2.5* 75.8±2.6*,#













Table 4. IIEF 
平均値±標準誤差、*P＜0.05（摂取開始時との比較）#P＜0.05（対照食品群との比較） 
中山ら, 薬理と治療, 45(4), 595-608, (2017)より引用 
  
項目 食品 摂取開始時 摂取2週間後 摂取4週間後
試験食品 10.3±1.7 13.2±2.0* 13.7±2.0*
対照食品 7.8±1.2 11.3±1.3* 11.9±1.4*
試験食品 4.3±0.7 4.9±0.8 5.1±0.9
対照食品 4.3±0.6 4.9±0.7 4.8±0.7
試験食品 5.0±0.3 5.6±0.4 6.1±0.4*
対照食品 5.0±0.2 5.4±0.3 6.0±0.4*
試験食品 2.8±0.7 3.5±0.8 3.3±0.8
対照食品 1.4±0.4 2.5±0.7 2.5±0.6*
試験食品 4.9±0.3# 5.7±0.3*,# 5.8±0.3*








































含硫アミノ酸高含有タマネギエキスについては、第 1 章 1-2）に記載のとおり、含硫
アミノ酸が分解しないよう、精製したサンプルを使用した。サンプルには、含硫アミノ
酸が 7.24%（PCSO 2.36%、MCSO 0.75%、CA 4.13%）含まれていた。タマネギエキ
スは、リン酸バッファー (PBS) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)に溶解して用い
た。 PCSO (Nagara Science Co., Gifu, Japan)、MCSO (LKT Laboratories, St. Paul, MN, 





は、PBS に溶解し、10 mM の溶液をストックソリューションとした。H89 と Forskolin 
(Sigma-Aldrich) はジメチルスルホキシド(DMSO) (Sigma-Aldrich) に溶解し、同様に




した。分析方法は、第 1章 1-2）と同様の方法を用いた。 
 
1-3）細胞培養 
マウス精巣腫瘍由来ライディッヒ様細胞（I-10）は、Health Science Research Resources 
Bank (Osaka, Japan) より入手し、Ham’s F-10 培地 (Sigma-Aldrich) に 10%のウシ胎児血
清（FBS）(Gibco Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)、50 U/mL のペニシリン、50 mg/mL 











1.0、3.0 mg/mL)、PCSO (100、400、1000 M)、MCSO (150、300、500 M)、CA (100、
700、1000 M)、MIX (PCSO 400 M、MCSO 150 M、CA 700 M)のいずれかを添加し
た。0-24 時間培養した後、培地の上清を回収し、1000 g で 5 分間遠心分離を行った。




I-10 細胞は、1.2  104 cells/well となるように、96 ウェルプレートに播種した。翌日
培地を交換し、タマネギエキス、PCSO、MCSO、CA、MIX のいずれかを添加した。




I-10 細胞は Lysis buffer (50 mM HEPES-NaOH (pH 7.5), 150 mM NaCl, 10% glycerol, 1% 
Triton X-100, 1.5 mM MgCl2) と Proteinase inhibitors (Complete Proteinase Inhibitor Cocktail, 
Roche Applied Science, Mannheim, Germany) 及 び Phosphatase inhibitors (PhosSTOP 
Phosphatase Inhibitor Cocktail, Roche Applied Science) の混合液にて溶解し、細胞抽出物を
作製した。抽出物のタンパク濃度は、Protein assay reagent (Takara Bio Inc., Shiga, Japan)を





polyacrylamide gel）に添加し、電気泳動を行なった後、メンブレン(Millipore, Billerica, MA, 
USA)に転写した。メンブレンは、TBS-T (10 mM Tris-HCl (pH 7.4)、150 mM NaCl、0.1% 
Tween 20)に 5%のウシ血清アルブミン(Sigma-Aldrich)を添加したブロッキング溶液にて
1 時間ブロッキングを行った。その後、Phosphorylated PKA（P-PKA）抗体または
Phosphorylated CREB（P-CREB）抗体 (Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA)を用
いて、反応させた。メンブレンは、Immobilon Western reagent (Millipore)で発光させ、LAS-
4000 mini luminescent image analyzer (Fujifilm, Tokyo, Japan)を用いて定量した。遺伝子発

















とが示された。3 mg/mL の含硫アミノ酸高含有タマネギエキスには、それぞれ 400 μM






各含硫アミノ酸を I-10 細胞に添加すると、CA（700 μM）は増加傾向（p=0.057）で
あったが、PCSO（400 μM）、MCSO（150 μM）およびMIX（PCSO 400 μM、MCSO 













析した。含硫アミノ酸の添加により、PKA および CREB の有意な活性化がみられた
（Figure 7, 8）。さらに、PKA の阻害剤である H89 により、含硫アミノ酸（PCSO、MCSO、
MIX）のプロゲステロン産生促進効果が抑制されたことから、PKA 経路の活性化が主要




 ライディッヒ細胞では、PKA は cAMP 依存性と非依存性の両方の経路で活性化され













Figure 3. Effect of onion extract on progesterone production in I-10 cells. Data are presented as 
mean ± standard deviation (n = 3). * p < 0.05, ** p < 0.01 vs. control group. Nakayama et al., 


































Onion extract 0.3 mg / mL
Onion extract 1.0 mg/ mL






Figure 4. Effects of PCSO (400 M), MCSO (150 M), CA (700 M), and MIX (PCSO 400 
M, MCSO 150 M, and CA 700 M) on progesterone production in I-10 cells. Data are 
presented as mean ± standard deviation (n = 3). ** p < 0.01 vs. control group. Nakayama et al., 

































































































































Figure 5. Effects of onion extract (PCSO, CA, MCSO, and MIX [PCSO 400 M, MCSO 150 
M, and CA 700 M]) on cytotoxicity in I-10 cells. Data are presented as mean ± standard 


















































Figure 6. Effects of PCSO, MCSO, and CA on progesterone production in I-10 cells. Data are 
presented as mean ± standard deviation (n = 3). ** p < 0.01 vs. control group. Nakayama et al., 

















Figure 7. Effects of forskolin, PCSO, 
MCSO, CA, and MIX on PKA activation 
in I-10 cells. Data are presented as mean 
± standard deviation (n = 3). *p < 0.05, 
**p < 0.01 vs. control group. Nakayama 









Figure 8. Effects of forskolin, PCSO, 
MCSO, CA, and MIX on CREB 
activation in I-10 cells. Data are 
presented as mean ± standard deviation 
(n = 3). *p<0.05, **p<0.01 vs. control 
group. Nakayama et al., Molecules, 









Figure 9. The enhancement of progesterone production by PCSO, CA, MCSO, and MIX with 
H89, an inhibitor of PKA, in I-10 cells. Data are presented as mean ± standard deviation (n = 3). 







Figure 10. The enhancement of cAMP production by MIX (PCSO 400 M, MCSO 150 M, and 
CA 700 M) in I-10 cells. Data are presented as mean ± standard deviation (n = 3). *p < 0.05 vs. 
















































含硫アミノ酸高含有タマネギエキスについては、第 1 章 1-2）に記載のとおり、含硫
アミノ酸が分解しないよう、精製したサンプルを使用した。試験には、1日摂取量 3 粒














被験者は、睡眠に不満のある 30 歳以上 50 歳未満の健康な男女であり、試験責任医師
が本試験への参加を適当と認めた者を対象とした。ピッツバーグ睡眠質問票（Pittsburgh 



















ーク（UMIN-CTR ; http://www.umin.ac.jp）に事前に登録した（UMIN000031122）。 









寝前の 20:00～24:00 の間に 1 日 3 粒/袋を水又はぬるま湯と共に噛まずに摂取させた。




有効性に関する指標として、脳波解析、セントマリー睡眠質問票（St. Mary’s Hospital 









睡眠中の脳波は 1ch 式ポータブル睡眠脳波計スリープスコープ（SleepWell Co., Ltd. , 


























被検者を除外した per protocol set (PPS)解析を実施した。有意水準は両側検定で 5%とし
た。統計解析ソフトは SPSS 20.0（IBM Japan, Ltd. , Tokyo, Japan.）および Microsoft Excel

















































Figure 11. Flow diagram of the progress through the phases of the present randomized, double-
blind, placebo-controlled, crossover study. Nakayama et al., Food Science and Biotechnology, 













eligibility (n = 59)
Enrolment
Exclude (n = 29)
・Not meet criteria (n = 16)
・Declined to participation (n = 13)
Randomized (n=30)
Onion extract preceding group (n = 15) Placebo preceding group (n = 15)
Onion extract intake（n=15） Placebo intake (n=15)
Washout Washout
Placebo intake (n=15) Onion extract intake（n=15）
Data analysis
・SMH sleep questionnaire (n = 23)
Data analysis
・EEG measurement (n = 21)
Exclude (n = 2)
 [Exclude reason] Disconnected electrodes
Analysis
Lost of follow-up (n = 0) Lost of follow-up (n = 0)
Data analysis
・Safety evaluation (n =30)
Exclude (n = 7)
 [Exclude reason] Conflict criteria (take medical





Table 5. Objective sleep parameters analyzed by EEG after the intake of onion extract and placebo 
conditions. 
All values are expressed as mean ± SE. *Intergroup comparison (p < 0.05, vs. placebo group). 
EEG: electroencephalogram, REM: rapid-eye movement, NREM: non-rapid eye movement 
Nakayama et al., Food Science and Biotechnology, 29(12), 1755-1762 (2020)より引用 
  
Evaluated factor Onion extract (n=21) Placebo (n=21) 
Total sleep time min 335.4  ± 9.0  323.4  ± 8.8  
Sleep period time  min 375.5  ± 11.1  358.1  ± 10.1  
During REM sleep latency  min 68.5  ± 4.2  66.7  ± 3.0  
Sleep latency  min 27.3  ± 5.4  38.8  ± 10.0  
Total time of NREM sleep stage 1 













Total time of NREM sleep stage 2 













Total time of NREM sleep stage 3 













Total time of NREM sleep stage 1-3 













Total time of REM sleep 













Awakening index times 12.5  ± 0.9  11.5  ± 0.9  
Wake after sleep onset (WASO) min 40.1  ± 3.8  34.7  ± 3.1  
Sleep efficiency % 82.4  ± 1.7  81.3  ± 2.0  
Delta power during first NREM µV2 100710.6  ± 9489.2  89714.3  ± 9187.7  
Delta power during first NREM/min µV2/min 1599.0  ± 124.5*  1454.8  ± 132.4  
Delta power during NREM µV2 286900.5  ± 30073.3*  252816.1  ± 21997.3  





Table 6. Subjective sleep parameters as rated by the SMH sleep questionnaire under the onion 
extract and placebo conditions. 
 
All values are expressed as mean ± SE 
EEG: electroencephalogram, REM: rapid-eye movement, NREM: non-rapid eye movement 
Nakayama et al., Food Science and Biotechnology, 29(12), 1755-1762 (2020)より引用 
  





Q.5 How was your sleep? light < deep 4.0  ± 0.1  4.2  ± 0.2  
Q.6 How many times did you wake up? times 2.6  ± 0.2  2.5  ± 0.2  
Q.9 How well did you sleep last night? badly < well 3.6  ± 0.1  3.7  ± 0.1  
Q.10 How clear-headed did you feel after 
getting up this morning? 
still very drowsy 
< alert 
3.4  ± 0.1  3.2  ± 0.1  




3.3  ± 0.1  3.3  ± 0.1  
Q.12 Were you troubled by waking early 
and being unable to go to sleep again? 
no < yes 1.1  ± 0.0  1.1  ± 0.0  
Q.13 How much difficulty did you have in 
going to sleep last night? 
none or very little 
<difficult 
1.5  ± 0.1  1.5  ± 0.1  
Q.14 How long did it take you to fall asleep 
last night? 





Figure 12. Salivary α-amylase amount of change under the onion extract and placebo 
conditions. All values are expressed as mean ± SE. *Intergroup comparison (p < 0.05, 
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